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I背景］ 長い歴史を持ったばこは、刻みが燃焼し、その成分が熱分解を受け、空気で希釈され吸入される
という特殊な摂取形態を取る晴好品である。紙巻きたばこの煙中成分は4000を超えると報告されており、
代表的な成分としては、 tl7.相で一酸化炭素、アンモニアやメタン等、蒸気相では、 Yiげ tド、 Ytトン、へ．〉ゼン等、
粒子相では、ニコチンや水等が含まれている。喫煙による健康への影響として、健康日本21では、慢性閉塞
性肺疾患（COPD，肺気腫）、肺がん、心血管性疾患（CVD）等の発症リスクが指摘されている。 2012年四A は
Modified Risk Tobacco Product (MRTP）というリスク低減たばこ製品に関するドう7トヵ・イドうインを発表している。
また、 EUは2001年にTobaccoProduct Directiveにてト1v、ニコチン、 coの上限規制や添加物の情報開示の法
案を発表している。
一 このような喫煙に対する健康懸念の規制は、世界中で加速しており、一方で、リ7.~低減に関する評価や
＼，~＇.その製品化に関心が向けられている。とりわけ、上記の疾患に対して、シカ’レット煙曝露を含むいくつかの
疾患モデルが提唱されている。その中で、シYレット煙の曝露試験では、研究者毎に異なる煙発生法とチャン）＼＇ー
を用いた全身曝露法が多用されており、しかも、煙中成分と曝露後の動物の曝露レイルの測定がなされて
おらず、曝露レヘ・Jvと生物影響の相関が明確でない報告が多数を占める。
たばこの煙発生の方法は、最も汎用される ISOと、カナダ政府により定められたHealthCanada Intensive 
(HC刀法や米国マサチ1-tげ州による方法などが知られる。また、化学物質の規制では、 OECD:b＇イダンスに基づ
くGLPに準拠した吸入曝露による毒性試験が一般的である。しかし、先述のシヵ＇v1ト煙曝露試験での報告
の多くは、煙発生法や曝露方法がこれらの手法に準拠しておらず、再現性・安定性に乏しいものであっ
た。
［目的］上記のことから、本研究は、煙発生を ISOに、曝露方法を OECDti'イドラインに準拠し、安定かっ
再現性の高い鼻部曝露システム（Fi即時 1）を用いて、動物種、系統、性差、曝露濃度、曝露時間、曝露期間と
n主物影響の関係を明らかにし、規制当局が要求する GLPvi¥’Jvでのシヵ.v・1ト煙吸入曝露試験に必要な曝露条
河牛設定を目的とした。さらに、これら曝露条件および影響マーかを基に、ラットとTウスの種差、性差および系
統差を検討し、長期曝露試験において感受性・耐性の面から、試験目的に合致する種と系統を選択し、
適切な｝＼.ラメー ター を測定することによ
り、動物利用数の削減や苦痛の軽減
を考慮した長期曝露試験に適する曝
露・試験条件を検討することを目的
とした。
［方法］曝露は、 30本のたばこを自
動で着火し、所定回数の喫煙後、排
除機能を有する喫煙器にて発生した
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曝露条件検討のため、シYレット煙中成分の分析を目
的に設定された ISO喫煙方法に準拠した機械式喫
煙器を用いて、げっ歯類経鼻吸入曝露試験を行っ
た。シカ’レヴト煙曝露による疾患モデJf構築に資する曝
露条件の検討・構築のための、うットおよびT似を用い
た計 5つの試験結果より、以下のような知見を得
た。
（！）本研究で用いた鼻部曝露システムにより、長期間
の安定且つ再現性のあるシカ．レヴト煙曝露が実施可能
となることが確認された。
(2）曝露マー かでは、血中 COHb濃度は WTPM濃度
に依存して、血竣中ニコチンおよびコチニン濃度は曝露時間に
依存して変化した。同一曝露WTPM濃度では、 COHb
濃度はマウスで高く、血衆中ニコチンおよびヨチニン総濃度はうヴト
で高〈、種差を認めた（Table1）。
(3）呼吸機能は、 WTPM濃度に依存して抑制を認め、
その程度はラットよりマウスで強く、またうットでは雌性に比べ
て雄性で強〈、種差・性差を認めた（Figure2）。
(4）体重は、鼻部曝露ホルダー による拘束ストレスに加えて、
幼’レフト煙曝露による体重増加抑制を認めた。
(5）うけではBALF中のyGTやLDH活性が雌性より雄
性で強く、増大傾向にあるが、マウスでは yGTの変動を
認めず、明確な種差があることが示されたσi割問3）。
(6）病理組織学的には、鼻腔および喉頭の上皮細胞に
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caudal laηmで上皮細胞の病理所見の曝露量依存性が認められた。
(7) SD 71トにおいて、本研究で用いた最高曝
露量である一日曝露量800四ιでの爆露条
件下で見られた生物影響は可逆的であった。
(8）系統問で比較すると、 SD系列トに比べ
て F344系うットで喉頭病変が強く認められ、
F344系がシヵ＇v1ト煙曝露に対する感受性が高
いことが示唆された。
(9）病理組織学的所見（発症率・重症
度）σ1gure4）やBιF生化学ハ・ラメー ター の変化
より、急性曝露において曝露濃度と曝露時間
の積算値（曝露量）が等しければ、生物学的影響 Figun 4 H~topatholog>cal changes叫l田ynxlevel-1 m F344 13 wek-exposures stud匹TheJ.,;ons of hype,pJ.,;a, hyped閉山sfa回 dme阻platfoaq田mous
も同等であるとする Haber則が、複合成分よ 叩theHumwe" obse<Ved叩mp.,ablelevel among 3岨。keex抑制groups・ω構成される川閣のうけおよび明への曝露試験においても成立すると考えられた。
［総括］ 本研究では、一日曝露量として最大800μg/Lまでをラットでは最長13週間、マウスでは2週間まで
曝露した。その結果、曝露条件としては、曝露濃度と曝露時間の積算で一日曝露量が同等な曝露条件で
あれば、 BALFI＼・うトトや病理組織学的所見においては、同等の変化を示す（Haber則）ことが示された。よ
って、高いwτ'PM濃度曝露群での高い血中COHb濃度を考慮すると、低濃度かつ長時間曝露が、たばこ
煙の影響評価には適すると考えられる。但し、鼻部吸入曝露は、動物を曝露内ンハ．ー内に保定して曝露す
るため、拘束ストレス影響による体重増加抑制等が認められることから、試験目的に応じた適切な曝露濃度
と曝露時間の設定が、重要であることが示唆された。
これらの研究成果を踏まえて、今後、感受性の高い種・系統や曝露条件との組み合わせにより、喫煙に
よる発症リ対が指摘されている各種疾患の再現性のあるげっ歯類モデルの作製が可能と考えられる。例えば、
F344系知トやC57BU6系への曝露により COPD病態への影響を、肺がン好発系のAIJ系のマウスに曝露する
ことで肺腫療に対する影響を、あるいは、高脂肪食負荷ApoEj沙門トマウスに曝露することで脂質異常症に
「〕
に43ける心血管系病態形成への影響をそれぞれ評価できるものと期待される。本研究で得られた知見は、
シカ’レヲト煙曝露影響の評価を科学的に実施する上で基礎となるものであり、上記疾患モデルの作製の可能性
を含めて、今後の検証が待たれる。
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